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 （続紙 ２ ）                            
 
（論文審査の結果の要旨） 
 ミコフェノール酸（MPA）は、造血幹細胞移植後の拒絶反応抑制に重要な薬物である。し
かし、個体間変動が大きく、その適正使用にあたり薬物動態及び薬効に与える変動因子の
同定が必須である。申請者は、MPAの薬物動態と薬効のモデル解析と臨床アウトカムとの
関連解析を実施し、以下の新知見を得た。 
 無アルブミンラットを用いてMPAの薬効に与える影響を定量的に評価したところ、MPAのタ
ンパク結合率の低下に伴い、遊離型MPAの血中濃度は直線的に増加するものの、薬理活
性は非線形性を示すことを明らかにした。また、造血幹細胞移植患者49症例から得られた
臨床データを用いてモデル解析を実施したところ、腸管循環を考慮した予測性の高い薬物
動態モデルの構築に成功し、腎機能、下痢及びC反応性タンパクが変動因子となることを見
出した。さらに、代謝物であるMPAアシルグルクロナイド濃度及び遊離型MPA濃度は、消化
管急性移植片対宿主病の発症マーカーとなり得ることが示唆された。本研究成果は、造血
幹細胞移植患者におけるMPAの適正使用において、有用な知見になると考える。 
 よって、本論文は博士（薬学）の学位論文として価値あるものと認める。また、
平成２９年２月２４日、論文内容とそれに関連した事項について試問を行った結
果、合格と認めた。 
 
 
 
 
 
